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Introdução e Objetivos: Tem surgido evidência de que o hipotiroidismo subclínico se 
associa a um aumento do risco cardiovascular. O objetivo é avaliar as inter-relações entre 
tiroidite autoimune, hipotiroidismo subclínico e fatores de risco cardiovascular. 
Métodos: Analisámos a função tiroideia, anticorpos anti-TPO e antitiroglobulina, níveis de 
colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL, triglicerídeos, apolipoproteínaB, 
apolipoproteínaA1, lipoproteína(a), homocisteína, PCR de alta sensibilidade, ácido fólico, 
vitamina B12, HOMA-IR, HOMA-β, QUICKI, HISI, WBISI, IGI em 185 doentes com 
tiroidite autoimune e eutiroidismo e em 69 doentes com tiroidite autoimune e hipotiroidismo 
subclínico. Para a análise estatística utilizámos o teste de Mann-Whitney, regressão logística e 
correlações de Spearman. Os resultados foram ajustados para a idade e índice de massa 
corporal. Considerou-se significativo um valor bilateral de p<0.05.  
Resultados: 94% dos indivíduos eram do sexo feminino. A mediana de idades foi 
significativamente superior no grupo eutiroideu. Os doentes com colesterol total (OR=1.008; 
p=0.034), PCR (OR=1.684; p=0.041) ou anticorpos antitiroglobulina (OR=1.002; p=0.021) 
mais elevados apresentaram maior risco de desenvolver hipotiroidismo subclínico. No grupo 
total de doentes observaram-se correlações positivas entre TSH, PCR e HOMA-IR, entre T3 
livre e colesterol-HDL e entre T4 livre e IGI. Os níveis de TSH correlacionaram-se 
negativamente com QUICKI, HISI e WBISI. No grupo com hipotiroidismo subclínico 
verificaram-se correlações negativas entre T3 livre e homocisteína e entre T4 livre e 
anticorpos anti-TPO. 
Conclusões: As inter-relações entre função tiroideia, PCR, perfil lipídico e 
insulinorresistência traduzem um aumento do risco cardiovascular no hipotiroidismo 








Background and objectives: There is increasing evidence that subclinical hypothyroidism is 
related with an increased cardiovascular risk. The objective is to evaluate the relationship 
between autoimmune thyroiditis, subclinical hypothyroidism and cardiovascular risk factors.  
Methods: We recorded thyroid function tests, anti-TPO and antithyroglobulin antibodies, 
total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides, apolipoproteinA1, 
apolipoproteinB, lipoprotein(a), homocysteine, high sensitivity CRP, folic acid, vitamin B12, 
HOMA-IR, HOMA-β, QUICKI, HISI, WBISI, IGI in 185 subjects with autoimmune 
thyroiditis and in euthyroid state and in 69 subjects with autoimmune thyroiditis and 
subclinical hypothyroidism. Statistical analysis was performed with Mann-Whitney test, 
logistic regression and Spearman correlations. The results were adjusted for age and body 
mass index. Statistical significance was considered for a bilateral value of p<0.05. 
Results: 94% of subjects were female. The median age was significantly higher in the 
euthyroid group. Patients with higher levels of total cholesterol (OR=1.008; p=0.034), CRP 
(OR=1.684; p=0.041) or anti-thyroglobulin antibodies (OR=1.002; p=0.021) had an increased 
likelihood of having subclinical hypothyroidism. In the total group of patients, we observed 
positive correlations between TSH, CRP and HOMA-IR, between free T3 and HDL-
cholesterol and between free T4 and IGI. TSH levels correlated negatively with QUICKI, 
HISI and WBISI. In the group with subclinical hypothyroidism, we found negative 
correlations between free T3 and homocysteine and between free T4 and anti-TPO antibodies. 
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Conclusions: The interrelations between thyroid function, lipid profile, CRP and insulin-
resistance demonstrate an increased cardiovascular risk in subclinical hypothyroidism due to 
autoimmune thyroiditis.   
 






Anti-TPO Antiperoxidase tiroideia 
ApoA1 Apolipoproteína A-1 
ApoB Apolipoproteína B 
HDL Lipoproteína de alta densidade 
HISI Hepatic insulin sensitivity index 
HOMA-β Homeostasis model assessment β cell 
HOMA-IR Homeostasis model assessment insulin 
resistance 
IGI Insulinogenic index 
IMC Índice de massa corporal 
LDL Lipoproteína de baixa densidade 
Lp(a) Lipoproteína (a) 
OR Odds ratio 
PCR Proteína C reativa 
PTGO Prova de tolerância à glicose oral 
QUICKI Quantitative insulin sensitivity check index 
r Coeficiente de correlação 
TSH Tirotrofina 
T3L Triiodotironina livre 
T4L Tiroxina livre 







Anti-TPO Antithyroid peroxidase 
ApoA1 Apolipoprotein A-1 
ApoB Apolipoprotein B 
BMI Body mass index 
CRP C-reactive protein 
fT3 Free triiodothyronine 
fT4 Free thyroxine 
HDL High density lipoprotein  
HISI Hepatic insulin sensitivity index 
HOMA-β Homeostasis model assessment β cell 
HOMA-IR Homeostasis model assessment insulin 
resistance 
IGI Insulinogenic index 
LDL Low density lipoprotein 
Lp(a) Lipoprotein(a) 
OGTT Oral glucose tolerance test 
OR Odds ratio 
QUICKI Quantitative insulin sensitivity check index 
r Correlation coefficient  
TSH Thyroid-stimulating hormone 






O hipotiroidismo subclínico, caracterizado pelo aumento dos níveis sanguíneos de 
TSH com manutenção de níveis de T4L e de T3L normais, é um achado frequente na 
população geral, com uma prevalência estimada de 4 a 20% (1) . A prevalência é maior em 
mulheres e aumenta com a idade (2). Cerca de 60-80% dos casos de hipotiroidismo subclínico 
associam-se a tiroidite linfocítica crónica (de Hashimoto), com anticorpos anti-TPO positivos 
(1). 
O hipotiroidismo clinicamente manifesto (altos níveis sanguíneos de TSH associados a 
baixos níveis de T4L e de T3L) tem sido fortemente associado a fatores de risco 
cardiovascular, como hipertensão arterial (3), dislipidemia (4) e resistência à insulina (5). 
Novos fatores de risco cardiovascular, como níveis plasmáticos de homocisteína e de PCR 
aumentados, parecem também estar associados ao hipotiroidismo (3, 6).  
Também para o hipotiroidismo subclínico tem surgido evidência de efeitos 
semelhantes sobre os fatores de risco cardiovascular, nomeadamente no que respeita ao perfil 
lipídico [aumento dos níveis plasmáticos de colesterol total e de colesterol-LDL (7-9) e 
diminuição dos níveis de colesterol-HDL (10)], ao aumento dos níveis de insulinorresistência 
(5) e à presença de inflamação sistémica de baixo grau (6, 8, 11). Alguns estudos reportam 
haver um aumento da concentração de Lp(a) e dos níveis de ApoB (12). O hipotiroidismo 
subclínico parece assim ser um fator de risco independente para doença arterial coronária (13) 
e Tseng e colaboradores concluíram ainda que o hipotiroidismo subclínico está associado a 
um risco aumentado de mortalidade cardiovascular e por todas as causas (14).  
No entanto, há estudos que referem que, apesar de existir uma relação significativa 
entre hipotiroidismo e dislipidemia, tal não se verifica para o hipotiroidismo subclínico (15). 
Em relação aos novos fatores de risco cardiovascular, alguns estudos não encontraram 
diferenças significativas entre indivíduos eutiroideus e aqueles com hipotiroidismo subclínico 
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no que respeita à concentração de homocisteína (6, 9, 16-18). Relativamente à PCR, os dados 
são contraditórios, com alguns estudos a não encontrarem relação entre o hipotiroidismo 
subclínico e os níveis plasmáticos de PCR (9, 18). No que respeita aos níveis de 
insulinorresistência, alguns estudos não encontraram um aumento do HOMA-IR em doentes 
com hipotiroidismo subclínico (8, 19).  
Devido a estes dados ainda contraditórios em relação ao efeito do hipotiroidismo 
subclínico sobre os fatores de risco cardiovascular, permanece ainda alguma controvérsia 
acerca de quando rastrear e tratar estes casos de disfunção subclínica da tiroide. Os benefícios 
do tratamento ainda não foram provados (20).  
Recentemente, têm surgido estudos que demonstram existir uma relação entre valores 
de TSH no limite superior do normal e um perfil lipídico desfavorável (21). Outros estudos 
concluíram haver um risco aumentado de síndrome metabólica em doentes com TSH normal-
alta (22, 23). 
O objetivo deste estudo é avaliar se o hipotiroidismo subclínico se associa à presença 
de fatores de risco cardiovascular, analisando o perfil lipídico, níveis de resistência à insulina, 




 População em estudo 
Este é um estudo transversal e retrospetivo, em que consultámos os processos clínicos 
de 254 doentes com tiroidite autoimune que recorreram à consulta externa de Endocrinologia 
da nossa instituição, entre 2007 e 2010. Considerámos doentes com tiroidite autoimune 
aqueles com registos de valores plasmáticos de anticorpos anti-TPO superiores a 5.61 UI/ml 
e/ou valores de anticorpos anti-tg superiores a 4.11 UI/ml e achados ecográficos 
9 
 
característicos da tiroidite de Hashimoto. Foram excluídos doentes com outras doenças 
autoimunes, diabetes mellitus, patologia oncológica, eventos cardiovasculares prévios e a 
fazer medicação para dislipidemia ou doença tiroideia. Os doentes realizaram uma PTGO, 
com 75g de glicose, e efetuaram-se colheitas de sangue venoso de 30 em 30 minutos, durante 
2 horas, para determinação da glicose, insulina e peptídeo-C.  
 
Definição dos grupos 
Considerou-se hipotiroidismo subclínico a partir de níveis de TSH de 2.5 µUI/ml, com 
os níveis de T3L considerados normais entre 1.71 e 3.71 pg/ml e de T4L entre 0.70 e 1.48 
ng/dl.  
Definimos dois grupos de doentes a comparar; no grupo 1, dos eutiroideus, incluímos 
os doentes com valores de TSH entre 0.35 e 2.5 µUI/ml, com T4L entre 0.70 e 1.48 ng/dl e 
com T3L entre 1.71 e 3.71 pg/ml. No grupo 2, dos doentes com hipotiroidismo subclínico, 
incluímos os doentes com valores de TSH superiores 2.5 µUI/ml, com T4L entre 0.70 e 1.48 
ng/dl e com T3L entre 1.71 e 3.71 pg/ml. 
 
Análise estatística 
Com o teste de Mann-Whitney, comparámos a idade, o IMC e os níveis plasmáticos de 
TSH, T4L, T3L e de anticorpos anti-tg e anti-TPO. Para análise do risco cardiovascular, 
comparámos as seguintes variáveis: concentração plasmática de colesterol-total, colesterol-
LDL, colesterol-HDL, triglicerídeos, ApoA1, ApoB, Lp(a), PCR de alta sensibilidade, 
homocisteína, vitamina B12, ácido fólico, HOMA-IR, HOMA-β, IGI, HISI, WBISI e 
QUICKI. Os resultados são expressos através da mediana e do intervalo interquartis 
(percentis 25% e 75%). 
10 
 
Para determinar os fatores de risco para hipotiroidismo subclínico, foram calculados 
odds ratios e os respetivos intervalos de confiança a 95% através da regressão logística, 
ajustando para a idade e IMC. 
Foram ainda obtidas correlações de Spearman entre os valores de TSH, T3L e T4L e 
as variáveis de interesse, para o grupo total de indivíduos e para os grupos 1 e 2 
separadamente. 
Foi considerado significativo um valor bilateral de p <0.05. 
A análise foi efetuada utilizando o programa de análise estatística de dados SPSS® 
v.20.0 (Statistical Package for the Social Sciences). 
O estudo teve a aprovação da Comissão de Ética da nossa instituição e os doentes 
deram o consentimento informado para participar no estudo. 
 
Resultados 
 No grupo 1, foram incluídos 185 indivíduos eutiroideus. No grupo 2 incluíram-se 69 
doentes com hipotiroidismo subclínico. No total, 238 participantes eram do sexo feminino, 16 
do sexo masculino. A idade variou entre os 15 e os 81 anos e o IMC entre 16.26 e 41.62 
kg/m
2
. A mediana de idade foi significativamente mais elevada no grupo 1 que no grupo 2 [49 
(36-60) vs 42 (30-58) anos; p=0.025)] e o IMC semelhante [(26.56 (23.56-29.97) vs 25.51 
(22.08-30.04) kg/m
2
; p=0.158)]. Os níveis de hormonas tiroideias dos dois grupos foram 
também semelhantes [T4L: 1.02 (0.94-1.13) vs 1.00 (0.91-1.10) ng/dl, p=0.231; T3L: 2.73 
(2.51-2.96) vs 2.85 (2.54-2.98) pg/ml, p=0.276). As características dos indivíduos do estudo 
encontram-se descritas na Tabela 1. 
De entre os fatores de risco cardiovascular, apenas os valores de PCR estavam 
significativamente aumentados no grupo com hipotiroidismo subclínico relativamente ao 
grupo eutiroideu [0.335 (0.115-0.620) vs 0.180 (0.080-0.380) mg/dl; p=0.030]. As 
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características dos grupos em termos de fatores de risco cardiovascular encontram-se descritas 
na Tabela 2. 
 Na análise efetuada com regressão logística, com ajuste para a idade e IMC, verificou-
se que os indivíduos com valores mais elevados de colesterol total (OR=1.008; p=0.034), 
PCR (OR=1.684; p=0.041) ou anticorpos anti-tg (OR=1.002; p=0.021) apresentavam maior 
risco de desenvolver hipotiroidismo subclínico. Para as restantes variáveis não foram 
encontradas diferenças estatisticamente significativas. Os resultados da análise por regressão 
logística encontram-se descritos na Tabela 3. 
 Na análise com correlações de Spearman, verificou-se uma correlação estatisticamente 
significativa entre os níveis de colesterol-HDL e os de T3L, com um coeficiente de correlação 
de 0.163 (p=0.009) no grupo total de indivíduos do estudo. A correlação com significância 
estatística entre estas duas variáveis manteve-se no grupo eutiroideu (r = 0.165; p=0.025), mas 
não no grupo dos indivíduos com hipotiroidismo subclínico. 
 Também para a PCR foi encontrada uma correlação estatisticamente significativa com 
os níveis de TSH, no grupo total (r=0.132; p=0.043). No entanto, tal não se verificou para os 
dois grupos de doentes separadamente. 
 Obtiveram-se correlações estatisticamente significativas de vários marcadores de 
resistência à insulina com as variáveis independentes. Entre o HOMA-IR e a TSH o 
coeficiente de correlação foi de 0.158, p=0.029, no grupo total. No grupo com disfunção 
subclínica, a correlação foi estatisticamente significativa entre o HOMA-IR e os níveis de 
T3L (r=0.302, p=0.044). Relativamente ao QUICKI, observou-se uma correlação negativa 
estatisticamente significativa com a TSH no grupo total (r=-0.164;p=0.023) e no grupo 
eutiroideu (r=-0.185;p=0.026). No grupo com hipotiroidismo subclínico, o QUICKI 
correlacionou-se negativamente com a T3L (r=-0.303, p=0.043). Para o HISI, obteve-se uma 
correlação negativa com a TSH (r=-0.158, p=0.029) no grupo total; no grupo com 
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hipotiroidismo subclínico, verificou-se uma correlação estatisticamente significativa com a 
T3L (r=-0.302, p=0.044). Também para o WBISI se verificaram correlações estatisticamente 
significativas com a TSH (r=-0.164, p=0.024) e com a T4L (r=-0.179, p=0.013) no total de 
indivíduos do estudo. Ainda no grupo total de indivíduos observou-se uma correlação com 
significância estatística entre o IGI e a T4L (r=0.224, p=0.002). No grupo eutiroideu, o 
coeficiente de correlação entre o IGI e a T4L foi de 0.247, p=0.003, não se verificando 
correlação estatisticamente significativa no grupo com hipotiroidismo subclínico. 
 Nos doentes com hipotiroidismo subclínico foi encontrada uma correlação 
estatisticamente significativa entre os níveis sanguíneos de homocisteína e os de T3L (r=-
0.357, p=0.011). Ainda neste grupo, os níveis de anticorpos anti-TPO correlacionaram-se 
negativamente com os de T4L (r=-0.281, p=0.020). 
 As correlações obtidas encontram-se descritas na Tabela 4. 
 
Discussão 
 Considerámos hipotiroidismo subclínico a partir de um valor de TSH de 2.5 µUI/ml, 
em vez dos valores atuais de 4 ou 5 µUI/ml. Vários estudos encontraram valores 
populacionais médios de TSH próximos do limite inferior do intervalo considerado normal, 
nomeadamente o estudo de NHANES III, que obteve um valor médio de TSH da população 
norte-americana situado apenas entre 1.18 e 1.40 mUI/l (2). Assim, Wartofsky et al. sugerem 
que se estabeleça um intervalo normal de TSH de 0.3 a 2.5 µUI/ml; os indivíduos com valores 
superiores, que estes autores advogam apresentarem maior risco de evolução para 
hipotiroidismo, deverão ser seguidos de forma a detetar o desenvolvimento de disfunção 
clínica da tiroide e a iniciar o tratamento (24).  
Os resultados deste estudo mostram que doentes com níveis de colesterol total mais 
alto têm um risco significativamente maior de sofrer de hipotiroidismo subclínico, mesmo 
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considerando a TSH aumentada a partir de uma concentração sanguínea de 2.5 µUI/ml. Um 
estudo demonstrou que indivíduos eutiroideus com TSH> 2.1 µUI/ml apresentavam valores 
de colesterol total significativamente mais elevados que os indivíduos com TSH abaixo desse 
valor (25). Outro estudo verificou que a concentração sérica de colesterol total estava 
significativamente mais elevada nos indivíduos com TSH no limite superior que nos 
indivíduos com TSH no limite inferior do normal (26). Garduño-Garcia et al. (27) e 
Efstathiadou et al. (12) obtiveram um resultado semelhante em doentes com hipotiroidismo 
subclínico com TSH> 4.5 µUI/ml. O estudo de HUNT obteve uma relação linear e 
significativa entre o aumento do colesterol total e o aumento da TSH (21). 
 Tem surgido evidência de que a TSH atua não apenas na tiroide mas em muitos outros 
tecidos (26). Wanjia et al. colocam a hipótese de a TSH, mesmo dentro dos limites normais, 
atuar através do seu recetor, TSHR, nos hepatócitos e estimular a expressão da HMG-CoA 
redutase, a enzima responsável pela síntese de colesterol no fígado, resultando num aumento 
das concentrações séricas de colesterol total (26).    
A PCR, que é um marcador de inflamação crónica de baixo grau, tem vindo a ser 
apontada como um fator de risco cardiovascular, uma vez que se considera que a aterosclerose 
é um processo inflamatório (6). No nosso estudo verificámos que os doentes com valores 
mais altos de PCR apresentam um risco significativamente mais elevado de desenvolver 
hipotiroidismo subclínico. Estes resultados estão em concordância com alguns estudos (6, 8, 
28) que verificaram que doentes com hipotiroidismo subclínico apresentam níveis de PCR 
mais elevados, mas que, no entanto, consideraram hipotiroidismo subclínico a partir de 
valores de TSH de 4.2 µUI/ml ou de 5 µUI/ml. No nosso estudo observámos uma associação 
entre níveis aumentados de PCR e hipotiroidismo subclínico, mesmo considerando valores de 
TSH a partir de 2.5 µUI/ml. Contudo, existem estudos que não demonstraram diferenças 
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significativas nos níveis de PCR entre indivíduos com hipotiroidismo subclínico e indivíduos 
eutiroideus (9, 18).  
 Concluímos também que existe uma correlação positiva entre os níveis de TSH e os de 
PCR, ou seja, a PCR tende a aumentar com o aumento dos níveis de TSH. 
 Observámos ainda uma relação estatisticamente significativa entre os anticorpos anti-
tg e o hipotiroidismo subclínico, com os doentes com níveis mais altos destes anticorpos a 
apresentarem maior risco de hipotiroidismo subclínico. Zhang et al. verificaram que, em 
doentes com tiroidite de Hashimoto, os níveis séricos de anti-tg eram significativamente mais 
baixos em doentes eutiroideus do que nos doentes com hipotiroidismo clinicamente manifesto 
ou hipotiroidismo subclínico, e que estes, por sua vez, apresentavam valores 
significativamente inferiores aos dos doentes com hipotiroidismo clinicamente manifesto 
(29). Li et al. concluíram que os anticorpos anti-tg, tal como os anti-TPO, devem ser 
considerados fatores de risco para disfunção da tiroide (30). Türemen et al. verificaram 
também que os doentes com tiroidite autoimune e hipotiroidismo subclínico apresentavam 
valores significativamente mais elevados de anticorpos anti-tg do que doentes com tiroidite 
autoimune mas TSH dentro dos limites da normalidade (28). Observaram a mesma relação 
estatisticamente significativa para os anticorpos anti-TPO. No nosso estudo, verificámos a 
existência de uma correlação negativa entre os anticorpos anti-TPO e os níveis de T4L no 
grupo de doentes com hipotiroidismo subclínico, o que sugere que níveis mais elevados de 
anticorpos anti-TPO poderão estar associados a menor produção de T4L, por via da maior 
agressão autoimune e maior destruição celular. 
 Também para o colesterol-HDL obtivemos uma correlação positiva com os níveis de 
T3L, tanto no grupo total como no grupo eutiroideu. A T3 estimula a síntese e a atividade dos 
recetores de colesterol-LDL hepáticos e periféricos, o que aumenta a depuração das partículas 
LDL. Concomitantemente, parece aumentar a concentração sérica de colesterol-HDL através 
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da indução da atividade da ApoA1. A ApoA1 é a lipoproteína encontrada em maior 
quantidade na partícula de colesterol-HDL (31). 
Há estudos que demonstram não haver relação do colesterol-HDL com o nível de TSH 
(26) e outros que observaram uma relação inversa entre os níveis de TSH e de colesterol-HDL 
(32). Foi também descrita uma relação positiva entre a T4L e o colesterol-HDL (27, 33, 34). 
No entanto, vários estudos não encontraram diferenças significativas entre doentes com 
hipotiroidismo subclínico e eutiroideus no que respeita ao colesterol-HDL (8-10, 12, 19). 
 No que respeita aos marcadores de resistência à insulina, verificámos uma correlação 
positiva entre o HOMA-IR e a TSH, enquanto que, para os marcadores de sensibilidade à 
insulina QUICKI, HISI e WBISI, obtivemos uma correlação negativa com a TSH no grupo 
total de participantes do estudo. Ainda que não apresentem fortes coeficientes de correlação, 
as correlações obtidas permitem-nos concluir que o hipotiroidismo subclínico se associa a um 
estado aumentado de insulinorresistência. Garduño-Garcia et al. verificaram que uma maior 
concentração plasmática de TSH, mesmo que dentro do limite normal, predispõe a níveis de 
HOMA-IR aumentados, o que corrobora as conclusões do nosso estudo (27). Roos et al. 
concluiram ainda que, mesmo ligeiras diminuições nas concentrações de hormonas tiroideias, 
dentro dos limites normais, estavam relacionadas com um aumento do HOMA-IR (34).  
No estudo de Maratou et al., o WBISI estava significativamente diminuído em doentes 
com hipotiroidismo e com hipotiroidismo subclínico (5). Estes autores demonstraram ainda 
que o transporte de glicose mediado pela insulina, em monócitos de doentes com 
hipotiroidismo e com hipotiroidismo subclínico, estava reduzido, em consequência da 
diminuição da translocação de GLUT4 para a membrana celular, sugerindo que o mesmo se 
passa nos tecidos muscular e adiposo (5). Outro possível mecanismo para o aumento da 
resistência à insulina nestes doentes é a diminuição do fluxo sanguíneo periférico (35). 
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No nosso estudo, o IGI, um índice de função das células β, correlacionou-se 
positivamente com a T4L no grupo total de participantes e no grupo eutiroideu, o que sugere 
que com o aumento dos níveis de T4L tenderá a existir uma maior produção de insulina pelas 
células β. 
Obtivemos ainda, no grupo com hipotiroidismo subclínico, uma correlação negativa 
do QUICKI e HISI com a T3L e positiva do HOMA-IR com a T3L.  
Uma explicação para estes resultados poderá residir no facto de as concentrações 
sanguíneas de T3L não refletirem a sua concentração nos tecidos periféricos, que é o que 
determina a sua ação metabólica (36). A maioria das ações metabólicas desempenhadas pelas 
hormonas tiroideias é exercida pela T3, através da ligação a recetores nucleares. A glândula 
tiroideia contribui para os níveis circulantes de T3 através da síntese a partir da tiroglobulina e 
da reação de 5’deiodinação da T4. No entanto, as enzimas responsáveis por esta reação, as 
deiodinases 1 e 2, existem em muitos outros tecidos e contribuem também para os níveis 
séricos de T3 (37). Assim, existe o consenso de que os níveis de T3L, dentro dos limites 
normais, não apresentam uma relação clara com a função tiroideia (34).  
 Observámos uma relação inversa estatisticamente significativa entre os níveis 
sanguíneos de homocisteína e os de T3L, no grupo com hipotiroidismo subclínico. A 
hiperhomocisteinemia constitui um importante fator de risco cardiovascular ao predispor a 
lesão endotelial, stress oxidativo, hipertrofia do músculo liso vascular e a oxidação das 
partículas de colesterol-LDL (38). Orzechowska-Pawilojc et al. concluiram que os níveis 
plasmáticos de hormonas tiroideias e de TSH são determinantes importantes da concentração 
sanguínea de homocisteína (38). Pelo contrário, alguns estudos de casos-controlos não 
demonstraram diferenças entre o grupo com hipotiroidismo subclínico e os controlos 
eutiroideus (39). No New Mexico Elder Health Survey, não se verificaram diferenças 
significativas entre as concentrações sanguíneas de homocisteína dos controlos e dos 
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indivíduos com hipotiroidismo subclínico, após ajuste para a idade, género, etnia e 
concentrações sanguíneas de ácido fólico, vitamina B12 e creatinina (40). No nosso estudo 
comparámos também as concentrações séricas de vitamina B12 e de ácido fólico nos dois 
grupos, uma vez que os níveis de homocisteína são influenciados por estas variáveis, mas não 
obtivemos diferenças estatisticamente significativas. 
 Uma limitação do nosso estudo é o seu desenho transversal, que apenas permite 
estabelecer associações entre os fatores de risco cardiovascular e a função tiroideia e não uma 
relação de causa-efeito. O tamanho da amostra pode constituir uma limitação, não permitindo 
encontrar mais associações significativas entre a função tiroideia e as variáveis de interesse.  
 
Conclusões 
 Este estudo corrobora a existência de uma associação entre hipotiroidismo subclínico 
(com TSH> 2.5 µUI/ml) devido a tiroidite autoimune e níveis aumentados de colesterol total, 
PCR e anticorpos anti-tg. As correlações obtidas entre marcadores de resistência à insulina, a 
TSH e as hormonas tiroideias, bem como a correlação positiva entre colesterol-HDL e T3L e 
entre PCR e TSH apontam para um aumento do risco cardiovascular em doentes com 
hipotiroidismo subclínico por tiroidite autoimune.  
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 n= 69 
p 
Idade (anos) 49 (36-60) 42 (30-58) 0.025 
IMC (kg/m
2
) 26.56 (23.56-29.97) 25.51 (22.08-30.04) 0.158 
TSH (µUI/ml) 1.45 (0.93-1.98) 3.60 (2.83-5.01) <0.001 
T4L (ng/dl) 1.02 (0.94-1.13) 1.00 (0.91-1.10) 0.231 
T3L (pg/ml) 2.73 (2.51-2.96) 2.85 (2.54-2.98) 0.276 
Anti-TPO (UI/ml)  317.4 (62.0-1300.0) 317.6 (47.6-1300.0) 0.871 
Anti-tg (UI/ml) 63.4 (28.6-147.5) 69.9 (26.7-175.4) 0.329 
Os grupos foram comparados utilizando o teste de Mann-Whitney. Os resultados são 
expressos através da mediana e intervalo interquartis (percentil 25% – percentil 75%).  
Anti-tg - anticorpos antitiroglobulina; Anti-TPO – anticorpos antiperoxidase tiroideia; HSC – 
hipotiroidismo subclínico; IMC – índice de massa corporal; TSH – tirotrofina; T3L – 









 n= 69 
p 
Colesterol total (mg/dl) 197 (175-219) 196 (172-236) 0.463 
Colesterol-LDL (mg/dl) 123 (105-141) 119 (96-148) 0.783 
Colesterol-HDL (mg/dl) 57 (48-67) 53 (46-68) 0.559 
ApoA1 (mg/dl) 142 (129-154) 139 (129-156) 0.994 
ApoB (mg/dl) 95 (82-109) 92 (77-113) 0.929 
Lp(a) (mg/dl) 17.0 (6.7-44.0) 15.3 (6.9-48.8) 0.924 
Triglicerídeos (mg/dl) 90 (68-126) 101 (71-149) 0.181 
PCR (mg/dl) 0.180 (0.080-0.380) 0.335 (0.115-0.620) 0.030 
Homocisteína (µmol/l) 8.2 (7.0-10.2) 7.9 (6.6-10.7) 0.489 
Ácido fólico (ng/ml) 6.5 (4.2-9.4) 6.3 (3.9-10.2) 0.903 
Vitamina B12 (pg/ml) 405 (310-567) 413 (305-591) 0.605 
HOMA-IR 1.61 (1.06-2.46) 1.93 (1.09-2.93) 0.176 
HOMA-β 113.45 (78.02-173.52) 131.87 (89.60-280.07) 0.081 
QUICKI 0.59 (0.48-0.73) 0.54 (0.45-0.71) 0.317 
HISI 62.19 (40.65-93.84) 51.72 (34.16-91.88) 0.176 
WBISI 5.39 (3.58-8.12) 4.29 (3.08-6.62) 0.115 
IGI 0.53 (0.36-0.91) 0.70 (0.47-1.00) 0.163 
Os grupos foram comparados utilizando o teste de Mann-Whitney. Os resultados são 
expressos através da mediana e intervalo interquartis (percentil 25% – percentil 75%).  
ApoA1 - apolipoproteína A-1; ApoB – apolipoproteína B; HDL – lipoproteína de alta 
densidade; HISI - hepatic insulin sensitivity index; HOMA-β - homeostasis model assessment 
β cell; HOMA-IR - homeostasis model assessment insulin resistance; HSC – hipotiroidismo 
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subclínico; IGI - insulinogenic index; LDL – lipoproteína de baixa densidade; Lp(a) – 
lipoproteína(a); PCR – proteína C reativa; QUICKI - quantitative insulin sensitivity check 




Tabela 3 – Fatores de risco para hipotiroidismo subclínico.  
 OR
1 
(IC 95%) p 
Anti-tg 1.002 (1.000-1.003) 0.021 
Anti-TPO 1.000 (0.999-1.000) 0.691 
Colesterol total 1.008 (1.001-1.015) 0.034 
Colesterol-LDL 1.004 (0.995-1.014) 0.377 
Colesterol-HDL 0.992 (0.972-1.012) 0.426 
ApoA1 1.000 (0.988-1.013) 0.964 
ApoB 1.010 (0.997-1.024) 0.136 
Lp(a) 1.004 (0.994-1.014) 0.482 
Triglicerídeos 1.004 (1.000-1.008) 0.074 
PCR 1.684 (1.022-2.824) 0.041 
Homocisteína 0.987 (0.897-1.087) 0.796 
Ácido fólico 0.991 (0.943-1.042) 0.730 
Vitamina B12 1.001 (1.000-1.002) 0.088 
HOMA-IR 1.217 (0.924-1.599) 0.157 
QUICKI 0.847 (0.424-1.690) 0.637 
HOMA-β 1.001 (0.999-1.003) 0.282 
HISI 0.997 (0.990-1.003) 0.329 
WBISI 0.947 (0.856-1.047) 0.285 
IGI 1.238 (0.721-2.125) 0.438 
1.Regressão logística: odds ratio ajustado para idade e IMC.  
Anti-tg - anticorpos antitiroglobulina; Anti-TPO – anticorpos antiperoxidase tiroideia; ApoA1 
- apolipoproteína A-1; ApoB – apolipoproteína B; HDL – lipoproteína de alta densidade; 
HISI - hepatic insulin sensitivity index; HOMA-β - homeostasis model assessment β cell; 
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HOMA-IR - homeostasis model assessment insulin resistance; IC – intervalo de confiança; 
IGI - insulinogenic index; LDL – lipoproteína de baixa densidade; Lp(a) – lipoproteína(a); 
OR – odds ratio; PCR – proteína C reativa; QUICKI - quantitative insulin sensitivity check 












  TSH T4L T3L TSH T4L T3L TSH T4L T3L 
Colesterol-HDL r -0.010 0.069 0.163 0.025 0.091 0.165 0.054 0.022 0.167 
p 0.870 0.273 0.009 0.735 0.217 0.025 0.666 0.861 0.176 
PCR r 0.132 0.105 -0.038 0.048 0.143 -0.097 0.013 0.092 0.124 
p 0.043 0.109 0.566 0.531 0.060 0.204 0.921 0.484 0.344 
Homocisteína r 0.004 -0.080 -0.034 0.048 -0.055 0.065 0.194 -0.156 -0.357 
p 0.954 0.250 0.621 0.549 0.486 0.415 0.177 0.281 0.011 
HOMA-IR r 0.158 0.112 0.117 0.143 0.090 0.067 0.027 0.192 0.302 
p 0.029 0.124 0.106 0.085 0.279 0.419 0.859 0.206 0.044 
HISI r -0.158 -0.112 -0.117 -0.143 -0.090 -0.067 -0.027 -0.192 -0.302 
p 0.029 0.124 0.106 0.085 0.279 0.419 0.859 0.206 0.044 
WBISI r -0.164 -0.179 -0.122 -0.126 -0.179 -0.080 -0.020 -0.232 -0.258 
p 0.024 0.013 0.093 0.131 0.030 0.336 0.895 0.125 0.087 
IGI r 0.135 0.224 0.082 0.091 0.247 0.071 0.057 0.178 0.078 
p 0.062 0.002 0.255 0.277 0.003 0.395 0.707 0.236 0.607 
QUICKI r -0.164 -0.076 -0.100 -0.185 -0.045 -0.051 -0.050 -0.169 -0.303 
p 0.023 0.294 0.169 0.026 0.587 0.543 0.742 0.267 0.043 
HDL – lipoproteína de alta densidade; HISI - hepatic insulin sensitivity index; HOMA-IR - 
homeostasis model assessment insulin resistance; HSC – hipotiroidismo subclínico; IGI - 
insulinogenic index; PCR – proteína C reativa; QUICKI - quantitative insulin sensitivity 
check index; r – coeficiente de correlação; TSH – tirotrofina; T3L – triiodotironina livre; T4L 
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• O manuscrito deve seguir sempre a mesma ordem: a) resumo estru-
turado em português e palavras-chave; b) resumo estruturado em inglês 
e palavras-chave; c) quadro de abreviaturas em português e em inglês; 
d) texto; e) bibliografia; f) legendas das figuras; g) tabelas (opcional) e h) 
figuras (opcional)-
Primeira página
Título completo (menos de 150 caracteres) em português e em inglês.
Nome e apelido dos autores pela ordem seguinte: nome próprio, 
seguido do apelido (pode conter dois nomes)
Proveniência (Serviço, Instituição, cidade, país) e financiamento caso haja.
Endereço completo do autor a quem deve ser dirigida a corres-
pondência, fax e endereço electrónico.
Faz-se referência ao número total de palavras do manuscrito (ex-
cluindo as tabelas).
Resumo estruturado
O resumo, com um máximo de 250 palavras, está dividido em qua-
tro partes: a) Introdução e objectivos; b) Métodos; c) Resultados e 
d) Conclusões.
Normas de publicação da Revista  
Portuguesa de Cardiologia
Deverá ser elucidativo e não inclui referências bibliográficas nem 
abreviaturas (excepto as referentes a unidades de medida).
Inclui no final três a dez palavras-chave em português e em inglês. 
Deverão ser preferencialmente seleccionadas a partir da lista publica-
da na Revista Portuguesa de Cardiologia, oriundas do Medical Subject 
Headings (MeSH) da National Libray of Medicine, disponível em: 
www.nlm.nihgov/mesh/meshhome.html.
O resumo e as palavras-chave em inglês devem ser apresentados 
da mesma forma.
Texto
Deverá conter as seguintes partes devidamente assinaladas: a) In-
trodução; b) Métodos; c) Resultados; d) Discussão e e) Conclusões. 
Poderá utilizar subdivisões adequadamente para organizar cada uma 
das secções.
As abreviaturas das unidades de medida são as recomendadas pela 
RPC (ver Anexo II).
Os agradecimentos situam-se no final do texto.
Bibliografia
As referências bibliográficas deverão ser citadas por ordem numérica 
no formato ‘superscript’, de acordo com a ordem de entrada no texto.
As referências bibliográficas não incluem comunicações pessoais, 
manuscritos ou qualquer dado não publicado. Todavia podem estar 
incluídos, entre parêntesis, ao longo do texto.
São citados abstracts com menos de dois anos de publicação, 
identificando-os com [abstract] colocado depois do título.
As revistas médicas são referenciadas com as abreviaturas utiliza-
das pelo Index Medicus: List of Journals Indexed, tal como se publi-
cam no número de Janeiro de cada ano. Disponível em:   http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/entrez/citmatch_help.html#JournalLists.
O estilo e a pontuação das referências deverão seguir o modelo 
Vancouver 3.
Revista médica: Lista de todos os autores. Se o número de autores 
for superior a três, incluem-se os três primeiros, seguidos da abreviatu-
ra latina et al. Exemplo:
 17. Sousa PJ, Gonçalves PA, Marques H et al. Radiação na AngioTC 
cardíaca; preditores de maior dose utilizada e sua redução ao lon-
go do tempo. Rev Port cardiol, 2010; 29:1655-65
Capítulo em livro: Autores, título do capítulo, editores, título do 
livro, cidade, editora e páginas. Exemplo:
 23. Nabel EG, Nabel GJ. Gene therapy for cardiovascular disease. 
En: Haber E, editor. Molecular cardiovascular medicine. New York: 
Scientific American 1995. P79-96.
Livro: Cite as páginas específicas. Exemplo:
 30. Cohn PF. Silent myocardial ischemia and infarction. 3rd ed. New 
York: Mansel Dekker; 1993. P. 33.
Material electrónico: Artigo de revista em formato electrónico. 
Exemplo:
 Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the 
ANA acts it an advisory role. Am J Nurs. [serie na internet.] 2002 
Jun citado 12 Ago 2002:102(6): [aprox. 3] p. Disponível em: http://
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
. A Bibliografia será enviada como texto regular, nunca como nota de 
rodapé. Não se aceitam códigos específicos dos programas de gestão 
bibliográfica.
1. Figuras
As figuras correspondentes a gráficos e desenhos são enviadas no for-
mato TIFF ou JPEG de preferência, com uma resolução nunca inferior 
a 300 dpi e utilizando o negro para linhas e texto. São alvo de numera-
ção árabe de acordo com a ordem de entrada no texto.
• A grafia, símbolos, letras, etc, deverão ser enviados num tamanho que, 
ao ser reduzido, os mantenha claramente legíveis. Os detalhes especiais 
deverão ser assinalados com setas contrastantes com a figura.
• As legendas das figuras devem ser incluídas numa folha aparte. No final 
devem ser identificadas as abreviaturas empregues por ordem alfabética.
• As figuras não podem incluir dados que dêem a conhecer a 
proveniência do trabalho ou a identidade do paciente. As fotogra-
fias das pessoas devem ser feitas de maneira que estas não sejam 
identificadas ou incluir-se-á o consentimento por parte da pessoa 
fotografada.
Tabelas
São identificadas com numeração árabe de acordo com a ordem de 
entrada no texto.
Cada tabela será escrita a espaço duplo numa folha aparte.
• Incluem um título na parte superior e na parte inferior são refe-
ridas as abreviaturas por ordem alfabética.
• O seu conteúdo é auto-explicativo e os dados que incluem não 
figuram no texto nem nas figuras.
2. Artigos de Revisão
Nº máximo de palavras do artigo sem contar com o resumo e qua-
dros- 5.000
Nº máximo de palavras do Resumo - 250
Nº máximo de Figuras - 10
Nº máximo de quadros - 10
Nº máximo de ref. bibliográficas - 100
3. Cartas ao Editor
Devem ser enviadas sob esta rubrica e referem-se a artigos publica-
dos na Revista. Serão somente consideradas as cartas recebidas no 
prazo de oito semanas após a publicação do artigo em questão.
• Com espaço duplo, com margens de 2,5 cm.
• O título (em português e em inglês), os autores (máximo quatro), 
proveniência, endereço e figuras devem ser especificados de acordo 
com as normas anteriormente referidas para os artigos originais.
• Não podem exceder as 800 palavras.
• Podem incluir um número máximo de duas figuras. As tabelas 
estão excluídas.
4. Casos Clínicos
Devem ser enviados sob esta rubrica.
• A espaço duplo com margens de 2,5 cm.
• O título (em português e em inglês) não deve exceder 10 palavras
Os autores (máximo oito) proveniência, endereço e figuras serão 
especificados de acordo com as normas anteriormente referidas para 
os artigos originais.
O texto explicativo não pode exceder 3.000 palavras e contem in-
formação de maior relevância. Todos os símbolos que possam constar 
nas imagens serão adequadamente explicados no texto.
Contêm um número máximo de 4 figuras e pode ser enviado mate-
rial suplementar, como por exemplo vídeoclips.
5. Imagens em Cardiologia
• A espaço duplo com margens de 2,5 cm.
• O título (em português e em inglês) não deve exceder oito palavras
• Os autores (máximo seis), proveniência, endereço e figuras serão 
especificados de acordo com as normas anteriormente referidas pa-
ra os artigos originais.
• O texto explicativo não pode exceder as 250 palavras e contem 
informação de maior relevância, sem referências bibliográficas. To-
dos os símbolos que possam constar nas imagens serão adequada-
mente explicados no texto.
• Contêm um número máximo de quatro figuras.
Normas de publicação da revista portuguesa de cardiologia
ANEXO II
Símbolos, abreviaturas de medidas ou estatística
6. Material adicional na WEB
A Revista Portuguesa de Cardiologia aceita o envio de material 
electrónico adicional para apoiar e melhorar a apresentação da sua 
investigação científica. Contudo, unicamente se considerará para 
publicação o material electrónico adicional directamente relaciona-
do com o conteúdo do artigo e a sua aceitação final dependerá do 
critério do Editor. O material adicional aceite não será traduzido e 
publicar-se-á electronicamente no formato da sua recepção.
Para assegurar que o material tenha o formato apropriado reco-
mendamos o seguinte:
 Formato Extensão Detalhes
Texto Word .doc ou docx Tamanho máximo 300 Kb
Imagem TIFF .tif Tamanho máximo 10MB
Audio MP3 .mp3 Tamanho máximo 10MB
Vídeo WMV .wmv Tamanho máximo 30MB
Os autores deverão submeter o material no formato electró-
nico através do EES como arquivo multimédia juntamente com 
o artigo e conceber um título conciso e descritivo para cada 
arquivo.
Do mesmo modo, este tipo de material deverá cumprir também 
todos os requisitos e responsabilidades éticas gerais descritas nes-
sas normas.
O Corpo Redactorial reserva-se o direito de recusar o material 
electrónico que não julgue apropriado.
ANEXO I
DECLARAÇÃO





do qual sou autor ou c/autor.
Declaro ainda que presente manuscrito é original, não foi 
objecto de qualquer outro tipo de publicação e cedo a inteira 
propriedade à Revista Portuguesa de Cardiologia, ficando a 
sua reprodução, no todo ou em parte, dependente de prévia 
autorização dos editores.
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Teste «t» de Student
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